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© Lactamfreie cyclische Aminosauren. 

© Cyclische Aminosauren der allgemeinen Formel VII 
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in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.welche dadurch gekennzeichnet sind, dafl sie bezogen 
auf die Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 




(VIII) , 
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in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 
von weniger als 0.5 Gew.% aufweisen. 
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LACTAM FR EI E CYCLISCHE AMINOSAUREN 



Aus der DE-OS 24 60 891 sind cyclische Amtnosaurederivate der allgemeinen Formel I 




(I) . 



in welcher Ri Wasserstoff Oder eine niedere Alkylgruppe und n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze bekannt. Sie weisen wertvolle pharmakodynamische 

Eigenschaften auf. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeichnen sich durch eine auflerordentlich geringe Toxizitat 
aus. Im Tlerversuch wurde ein bemerkenswerter Schutzeffekt gegen den durch Thiosemicarbazid induzier- 
ten Krampf und gegen den Cardiazolkrampf gefunden. Die Verbindungen sind zur Therapie bestimmter 
zerebraler Erkrankungen geeignet. So eignen sie sich zur Behandlung bestimmter Formen der Epilepsie, 
von Schwindelanfallen, der Hypokinese und von Schadeltraumen, und bewirken eine Verbesserung der 
zerebralen Funktionen. Sie stellen deshalb auch besonders wirksame Geriatrika dar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt werden, indem man in an sich 
bekannter Weise entweder 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



in welcher R2 eine Alkylgruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstellt und n die oben genannte 
Bedeutung hat, 

uber ein reaktives Saurederivat in ein Azid uberfUhrt und dieses dem sogenannten "Curtius'schen 

Abbau" unterwirft, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



HOOC 




(II), 




(III), 



in welcher n die oben genannte Bedeutung hat, 

dem sogenannten "Hofmann'schen Abbau" unterwirft, Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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N — OC — CH 2 — CH 2 — COOH 

H0 / ^ (IV). 



O 



in welcher n die oben genannte Bedeutung hat, „ 
dem sogenannten "Lossen'schen Abbau" unterwirft, und die so erhaltenen fre.en Ammosauren ansch he- 
Cend gewunschtenfalls durch Veresterung in deren niedere Alkylester bzw. durch Umsetzung mrt Sauren 
oder Basen in pharmakologisch vertragliche Salze Oberfuhrt. 
Als besonders potenter Wirkstoff hat sich die Aminomethyl-1-cyclohexaness.gsaure (Gabapentm) der 

Formel Va 




(Va) , 



erwiesen Sabapentin weist strukturell eine gewisse Verwandtschaft zur 7 -Aminobuttersaure (GABA) auf. die 
SXch ni"cht in der Lage ist, die Blut-Hirnschranke zu uberwinden. Gabapentin besitzt d,esen Nachte.l n.cht 
und steli Vomit ein hochwirksames Anticonvulsivum mit auBerordentlich geringer Toxizrtat dar (Drugs of the 

^dllfrsS^crii der HersteNung und Lagerung der Verbindungen der Forme. J), in denen 
R, Tasserstoff ist, bisher nur tei.we.se beherrschbare Prob.eme gezeigt. die der ^f^^TZ 
Darreichunqsformen im Wege standen. Zunachst wurde bei der Anwendung der verschiedenen ™ghchen 
^Svelhren festgeste.lt. da* die erhaltenen Verbindungen ohne ersichtHchen Grund erhebUche 
SS» i", Reinheiisgrad aufwiesen. Durch spezielle. zusatzliche Rein gungsschntte konr, e ^ses 
Probtem scheinbar zunachst gemeistert warden. Dann zeigte sich jedoch bei Untersuchungen der Ungze.t- 
stiilS dS auch sehr relne Verbindungen (I) mit fortschreitender Lagerung sehr "ntersch,edhche 
tSSLn^MM* Wiederum war es nicht mog.ich, eine behebbare Ursache fur die ™nge'hafte 
S ab i a zu ermitteln. da diese offensichtlich von zunachst unbekannten Bedingungen abhing^ Erst e.ne 
ReiS syTtematischer Untersuchungen fuhrte zu einer Losung des Problems, stabile Wirkstoffe und 
7tibereitunasformen der Verbindungen (I) bereitzustellen. 

Tder Annate das Hydrochlorid von Gabapentin sei- die geeignetste Wirkstofform. we.l Salze und 
insb sonde^H^ochloride fn a.ler Rege. eine besonders gute Stability und eine gute LSsfchkert garter, 
assen, ging man zunachst vom Gabapentin -Hydrochlorid aus. Aber es mufi te festg estelrt werden, daB 
dieses in pharmazeutischen Zubereitungen zum Teil noch instabiler war, als d.e fre.e Ammosaure. 
Nach der Reaktionsfolge 
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(VI) 
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Lactam 



15 
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25 



bildet Gabapentin in analoger Weise wie die ubrigen Verbindungen der Forme! VII 




(VII) , 



•<CH 2 )' n 



30 



35 



40 



in welcher n die Zahlen 4 bis 6. bevorzugt 5 bedeuten, 
das Lactam VI. 

Lactame der allgemeinen Forme! VI H 




(VIII) , 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat. 

bilden sich jedoch nicht nur bei der Herstellung, sondern iiberraschend auch bei der Lagerung. 
45 Der Ablaut dieser in fester Phase und unter trockenen Lagerungsbedingungen unerwarteten Reaktion fuhrte 
durch das bei der Cyclisierung freiwerdende Wasser zusatziich zu Problemen fQr die Stabilitat trockener 
Arzneiformen, wie z.B. Tabletten und Kapseln, die unter Feuchtigkeit zum Verkleben bzw. zum Erweichen 
neigen. 

Versuche, den Lactamgehalt des eingesetzten Wirkstoffs von vornherein moglichst niedrig zu halten, 
so fUhrten bei der Herstellung wie bei der Lagerung der Wirksubstanz sowohl in reiner Form als auch in 
fertigen Zubereitungen zu weiteren zunachst nicht losbaren Problemen, weil sich herausstellte, dafl die 
erwahnte Cyclisierungsreaktion Uberraschend auch im alkalischen Bereich auftrat 

Anders als die reinen Wirksubstanzen der Formel (I) weisen die Lactame eine gewisse Toxizitat auf, 
und mUssen daher soweit moglich vermieden werden. Wahrend z.B. Gabapentin eine Toxizitat (LD50, 
55 Maus) von mehr als 8000 mg/kg aufweist, wurde fur das entsprechende Lactam VI eine solche von 300 
mg/kg ermittelt. Es ist demnach zu fordern, da/3 diese Verunreinigungen und das potentielle Entstehen 
solcher Zersetzungsprodukte bei der Lagerung pharmazeutischer Zubereitungen aus Sicherheitsgrunden 
auf ein Minimum reduziert werden. 
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^gSSTZSEZ^Z*-*- * MM. d. v^„ 8 .n , una so„»n M do, 
laminomethacrylsaure und neutralem Methacrylsaureester Ga bapentin-Lactam (bezogen auf 

30 T^n'dun7betnfft daher cyclische Arninosauren der a.lgemeinen Forme. V.. 
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auf die Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der Formel VIII 



50 
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HN C =• O 




(VIII) , 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 
von weniger als 0,5 Gew.% aufweisen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung cyclische Aminosauren der allgemeinen Formel VII und pharmazeuti- 
sche Zubereitungen mit einem Gehalt an wenigstens einer Verbindung der Formel VII, welche die 
genannten Kriterien aufweist. dadurch gekennzeichnet, dafl der Gehalt an Lactam der Formel VIII bei 25 " C 
und einer Luftfeuchtigkeit von 50% wahrend 1 Jahres nach der Herstellung urn nicht mehr als 0,2 Gew.% 
(bezogen auf den Wirkstoff) zunimmt 



Beispiele 



Beispiel 1 



1 -(Aminomethyl)cyclohexan-essigsaure* Hydrochlorid 

22,3 Liter Wasser und 22,3 Liter konzentrierter Salzsaure werden in einem T100-Reaktor gemischt und 
6,41 kg Gabapentin-Lactam unter Ruhren zugegeben. Die gebildete klare braune Losung wird anschlieBend 
bei 108* C 6 Stunden unter ROckflufl gekocht Das Reaktionsgemisch wird sich selbst Uberlassen bis es auf 
28* C gekOhlt ist. Das dabei ausgefallene wei/te Prazipitat wird durch Zugabe weiterer 40 Liter Wasser 
wieder gelost. Zur Entfernung noch ungelosten Lactams wird das Reaktionsgemisch dreimal mit je 30 Liter 
Dichlormethan extrahiert. Die schwach gelbe wassrige Phase wird in einem Vakuum -Evaporator (QVF 100L) 
zur Trockene eingedampft. Zum Scblufl betragt die Temperatur bei 133 Pa 80 *C. Die nahezu trockene 
Kristallmassee wird mit 12.8 Liter Aceton aufgerGhrt und abgenutscht Dann wird sie mit 2 Liter Aceton 
gewaschen und 4 Stunden bei 60° C getrocknet. Die Ausbeute betragt ca. 60%. 



Beispiel 2 



1-(Aminomethyl)cycIohexan-essigsaure 

Eine 3 m lange und 200 mm weite Chromatografiesaule wird mit 50 Liter lonenaustauscherharz (IRA 68) 
gefQIIt. Das Harz wird mit einer Losung von (14 Liter) konzentriertem wassrigen Ammoniak in 300 Liter 
demineralisiertem Wasser regeneriert und anschlie/tend mit 150 Liter demineralisiertem Wasser gewaschen. 
Sobald das Eluat pH 6,8 erreicht und kein Chlorid mehr nachweisbar ist, wird eine Losung von 8,67 kg (40,8 
Mol) 1-Aminomethyl-1-cyclohexan-essigsaure # hydrochlorid in 43 .Liter demineralisiertem Wasser in die 
Saule gegeben. Die freie Aminosaure wird mit demineralisiertem Wasser (1,5 Liter/Minute) eluiert und in 15 
Fraktionen von 15 Litem aufgefangen. Die kombinierten Fraktionen werden bei 6,65 KPa und bei hdchstens 
45 *C eingedampft. Der weise teste RUckstand wird in 20 Liter Methanol gegeben, am ROckflufl erhitzt, 
filtriert und auf -10* C gekOhlt. Das dabei auskristallisierte Produkt wird zentrifugiert, mit 10 Liter kaltem 
Methanol gewaschen und 17 Stunden bei 30 - 40* C getrocknet. 

Man erhalt 4,9 kg (71 % d.Th.) reine 1-(Aminomethyl)cycJohexan-essigsaure vom Fp. 165*C. Weitere 0,8 
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10 



kg lassen sich durch Aufarbeitung der Mutterlaugen gewinnen. 
AnsprUche 

1.) Cyclische Aminosauren der aligemeinen Pormel VII 

COOH 



75 



20 



25 



30 




(VII) 



srss :z^ n ^^^r 9en X ?" hnet - daB sie bezo9en auf die 

Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der allgememen Formel VIII 



(VIII) 




35 



40 



45 



(CH 2 ) n 



50 



55 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat. 

ZZXTS^'tt- entnaltende pharmazeutiscne Zubereitungen nach AnsprucH 1. 
dadurch gekennzeichnet, dafi n die Zahl 5 bedeutet d ^ urch geke nnzeichnet. daB 

3.) Pharmazeutische Zubereitungen nach e nem de ^ sp ~^ P ' otoyamer 407. Poloxamer 188. 

dedoreh gekenoseiehnel. daa meo »n. **^'^*^Sn ml. haKonz.nMewr Mineral 
der allgem.ineo Formel VII. Oder eme "f"^^^'^ VIII hydrolystert rmd das so eroeltene 
bis 2u r psskHssh qu***«> OBouog ^^T^^J^^, M i™risaore be!rel. ond nd* 

srssr rs^sr^i^ de. • — » — - - - - 

K» ^ntoT ^XTT^rrS:^ da, »ss«e des Ansprosn, 3 



verwendet werden. 
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0 Lactamf reie cyolische Aminosauren. 

® Cyclische Aminosauren der allgemeinen Forme! VII 
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in welcher n die Zahlen 4 bis 6 bedeuten 

und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen.welche dadurch gekennzeichnet sind, da£ sie bezogen 
auf die Aminosauren VII einen Gehalt an Lactam der allgemeinen Formel VIII 
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(VIII) 



in welcher n die obengenannte Bedeutung hat, 
von weniger a!s 0,5 Gew.% aufweisen. 
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